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Introduction : L’apolipoprotéine E (ApoE) est une protéine membranaire impliquée dans le 
catabolisme des lipoprotéines riches en triglycérides (TG). Le polymorphisme du gène de 
l’apolipoprotéine E epsilon 4 (APOE4) est considéré comme le plus grand facteur de risque 
génétique de la maladie d’Alzheimer tardive. Il est connu que la consommation d’acide gras 
polyinsaturé oméga 3 (AGPI n-3) serait associée à une diminution du risque de déclin cognitif. 
L’acide docosahexaénoïque (DHA) est un AGPI n-3 contenu dans les poissons riches en gras. 
Des résultats publiés par la professeure Mélanie Plourde ont démontré que suite à une diète 
riche en DHA, la concentration plasmatique en DHA était 3 fois moins élevée chez les porteurs 
de l’APOE4. Cela laisse supposer que les porteurs d’APOE4 auraient possiblement une 
perturbation dans l’homéostasie des AGPI n-3 au niveau entérocytaire. Objectif : Déterminer 
le profil en acides gras (AG) dans le duodénum et le jéjunum selon la diète et le 
polymorphisme de l’APOE chez le modèle animal murin. Évaluer si la diète et/ou le 
polymorphisme de l’APOE affectent l’expression protéique des transporteurs d’AG dans le 
jéjunum chez le modèle animal murin. Matériel et méthodes : Des souris knock-in pour les 
différentes formes de l’APOE (APOE3 ou APOE4) ont été utilisées. À 4 mois, celles-ci ont reçu 
pendant 8 mois soit une diète contrôle ou une diète riche en DHA. Après sacrifice des 
animaux, le duodénum et le jéjunum ont été prélevés. Une extraction des lipides totaux par 
la méthode de Folch a été effectuée. Le profil en AG a ensuite été réalisé par chromatographie 
en phase gazeuse. L’expression protéique des transporteurs d’AG entérocytaire a été 
mesurée par immunobuvardage de type western. Résultats et discussion : Les souris 
nourries avec la diète DHA avaient une augmentation en DHA dans le duodénum et le jéjunum 
établissant ainsi que le DHA est bien absorbé par les entérocytes dans ce modèle animal. Le 
génotype de l’APOE ne semble pas affecter spécifiquement le métabolisme du DHA 
puisqu’aucune différence significative n’a été observée pour le génotype. Par ailleurs, les 
souris ayant consommé la diète DHA avaient une diminution en acide arachidonique. Cette 
diminution semble plus prononcée chez les souris porteuses de l’APOE4, ce qui pourrait 
suggérer une demande plus importante en DHA chez les souris porteuses de l’APOE4. D’autre 
part, les souris nourries avec la diète DHA avaient une augmentation significative de 
l’expression relative des transporteurs d’AG Cd36 et Fabp2. Finalement, le transporteur d’AG 
Fabp1 tend à être diminué chez les souris porteuses de l’APOE4 Conclusion : Ces résultats 
suggèrent une possible perturbation dans le transit et l’exportation des AG sous forme de 
chylomicron plutôt que dans l’absorption de ceux-ci. 
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1. Introduction  
 
1.1 Mise en contexte  
Depuis quelques années, le Canada est confronté à un vieillissement accéléré de sa 
population (Statistique Canada, 2012).  D’ici 2036, il est estimé que le quart de la population 
sera âgée de 65 ans et plus (Statistique Canada, 2012). Avec le vieillissement, la prévalence 
de maladies telles que les maladies cardiovasculaires, l’ostéoporose, l’arthrite et le déclin 
cognitif augmentent (Hebert et al., 2003). Les maladies liées au vieillissement tel qu’un déclin 
cognitif accéléré peuvent mener à des maladies telles que la maladie d'Alzheimer (MA). Cette 
maladie neurodégénérative provoque entre autres des troubles de mémoires, des troubles 
de perceptions et des problèmes de langage (Société d'Alzheimer du Canada, 2016). Chaque 
année, 25 000 nouveaux cas de MA sont diagnostiqués et actuellement le coût annuel pour la 
prise en charge de ces personnes est de 10,4 milliards de dollars (Société d'Alzheimer du 
Canada, 2016). Certains médicaments tels que des inhibiteurs des cholinestérases sont 
actuellement utilisés afin de ralentir la progression de la maladie, mais leur efficacité 
demeure limitée (Société d'Alzheimer du Canada, 2014). Cela dit, il n’existe à ce jour aucun 
médicament pour guérir la MA. En conséquence, il devient important de mettre en place des 
stratégies de prévention pour diminuer le risque de déclin cognitif. 
À cet égard, bien que les causes du déclin cognitif soient inconnues ou contradictoires, 
plusieurs facteurs de risque pouvant modifier le déclin cognitif ont été identifiés. En effet, des 
facteurs d’origines physiologiques, environnementaux et génétiques semblent affecter le 
risque de développer un déclin cognitif (Reijmer et al., 2011). En premier lieu, plusieurs 
troubles liés au métabolisme des lipides tels que le diabète, l’hypertension, l’obésité et 
l’hypercholestérolémie semblent augmenter le risque de déclin cognitif (Kivipelto et al., 
2001). Par ailleurs, des facteurs environnementaux tels que la nutrition semblent pouvoir 
moduler le risque de développer un déclin cognitif au cours du vieillissement (Cunnane et al., 
2009). En effet, des études épidémiologiques ont démontré que la consommation de poisson 
gras serait associée à une diminution du risque de déclin cognitif (Cunnane et al., 2009). 
Comme les poissons riches en gras contiennent une forte concentration de deux acides gras 
oméga-3 polyinsaturé (AGPI n-3), soit l’acide docosahexaénoïque (DHA) et l’acide 
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eicosapentaénoïque (EPA), cette diminution du risque de déclin cognitif pourrait être en 
partie attribuable à ceux-ci. Finalement, des facteurs d’ordre génétique notamment, 
l’apolipoprotéine E ε4 (Apo E4), considérée comme le plus grand facteur de risque génétique 
pour la MA tardive (Corder et al., 1993), peut affecter le risque de développer un déclin 
cognitif.  
Ce mémoire s’entamera par une présentation des notions générales sur les lipides et 
les AGPI n-3 puis suivra une présentation des différents facteurs de risque liés au déclin 
cognitif. Par la suite, il discutera des désordres de l’homéostasie lipidique et des facteurs 
génétiques influençant cette homéostasie tels que le polymorphisme du gène de 
l’apolipoprotéine E ε4 (APOE4). Finalement, les mécanismes par lesquels les porteurs de 
l’APOE4 auraient un dysfonctionnement dans l’absorption des AGPI n-3 et les répercussions 
physiologiques que cela peut engendrer seront discutés.  
1.2 Les lipides  
1.2.1 Les acides gras 
Un acide gras (AG) est une molécule composée d’une chaîne carbonée variant en 
général entre 4 à 26 carbones. Un groupement carboxylique (COO-) se retrouve à l’extrémité 
de celle-ci. Les AG sont regroupées en 4 classes majoritaires en fonction de la longueur de la 
chaîne carbonée.  Les AG de courtes chaînes sont ceux dont le nombre de carbones varie de 
4 à 6 carbones, les moyennes chaînes varient de 8 à 12 carbones, les longues chaînes de 14 à 
22 carbones et finalement les très longues chaînes regroupent ceux dont le nombre de 
carbones est supérieur à 22 (Moussard, 2006).   
1.2.2 Classification  
En plus de leur classification selon le nombre de carbones, les AG peuvent être 
séparées selon l’absence ou la présence de double liaison au niveau des chaînes carbonées. 
Ainsi, un AG ne contenant aucune double liaison est dit saturé alors qu’un AG contenant au 
moins une double liaison est dit insaturé. Pour être plus spécifiques, les AG insaturés sont 
classés selon le nombre de doubles liaisons présent sur leurs chaînes carbonées. Ainsi, un AG 
n’ayant qu’une double liaison est dit mono-insaturé alors qu’un ayant plus d’une double 
liaison est dit polyinsaturé. Finalement, les AG peuvent aussi être décrits selon la 
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nomenclature biochimique tel que vue sur l’exemple suivant : 22:6 n-6. Le premier chiffre 
représente le nombre de carbones que contient la chaîne carbonée alors que le deuxième 
chiffre représente le nombre de doubles liaisons. Le n- ajouté après le second chiffre indique 
la position de la première insaturation à partir de l’extrémité méthylique de la chaîne 
carbonée. Ainsi, dans l’exemple suivant il s’agit d’un AG d’une longueur de 22 carbones 
présentant six doubles liaisons dont la première insaturation est en position six à partir du 
carbone méthylique terminal (Moussard, 2006). 
1.2.3 Les acides gras polyinsaturés   
Les acides gras polyinsaturés (AGPI) sont regroupés en différents groupes selon la 
position de la première insaturation à partir du carbone méthylique. Dans le cadre de ce 
projet, deux groupes d’AGPI seront étudiés soit les AGPI n-3 et les acides gras polyinsaturés 
oméga-6 (AGPI n-6). Ces AG sont dits essentiels, car le corps ne peut les synthétiser de novo 
(Plourde et Cunnane, 2007). Dans le cadre de ce projet, deux AGPI n-3 seront étudiés soit le 
DHA et l’EPA. Le DHA est un AGPI n-3 de 22 carbones présentant 6 insaturations (figure 1.1). 
Chez l’humain, le DHA est majoritairement présent dans les membranes sous forme de 
phospholipides (PL). En raison de sa structure, le DHA est impliqué dans la fluidité 
membranaire (Litman et al., 2001). De plus, bien qu’il soit présent dans plusieurs tissus, celui-
ci est l’AGPI n-3 le plus retrouvé au cerveau. Par ailleurs, celui-ci serait aussi impliqué dans 
la maturation et la transmission neuronale (Horrocks et Yeo, 1999).  
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Pour ce qui est de l’EPA, celui-ci est un AGPI n-3 de 20 carbones ayant 5 insaturations 
(figure 1.1). Ce dernier est un précurseur des eicosanoïdes anti-inflammatoires. Il n’est 
cependant pas présent dans les membranes du cerveau (Larsson et al., 2004). Finalement, 
dans le cadre de cette étude, l’acide arachidonique (AA), un AGPI n-6 de 20 carbones et 4 
insaturations, sera aussi étudié (figure 1.1). Brièvement, le cerveau est constitué d’environ 
10 à 20% d’AA. Par ailleurs, à l’inverse de l’EPA, les dérivés de l’AA tels que les 
prostaglandines sont des composés pro-inflammatoires (Calder, 2006).  
 
   
Figure 1.1 : Structures de l’acide docosahexaénoïque (DHA), 
eicosapentaénoïque (EPA) et arachidonique (AA). 
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1.2.4 Synthèse des acides gras oméga-3  
Chez l’homme, la synthèse des AGPI est exécutée par une suite de réactions 
d’élongation et de désaturation effectuées par des élongases ainsi que les désaturases ∆4, ∆5 
et ∆6. Cette synthèse est réalisée à partir de l’acide alpha-linolénique (ALA, 18 : 3 n-3) ou de 
l’acide linoléique (LA, 18 : 2 n-6) (figure 1.2 ; (Innis, 1991). Contrairement aux végétaux, 
puisque l’homme ne possède pas de désaturase ∆12 ou de désaturase ∆15, il lui est 
impossible de synthétiser du LA ou de l’ALA (Nakamura et Nara, 2004).  De ce fait, l’homme 
doit obtenir par l’alimentation des AGPI n-3 et AGPI n-6 pour effectuer la synthèse des AG de 
longues chaînes (AGLC) tel que l’AA et le DHA.  
  
Figure 1.2 : Schéma de la synthèse de l’acide docosahexaénoïque (DHA) à partir de l’acide 
alpha-linolénique (ALA) et de la synthèse de l’acide arachidonique (AA) à partir de l’acide 
linolénique (LA) (adapté de (Mills et al., 2005)). 
 6 
La synthèse des AGPI est effectuée majoritairement par les hépatocytes. Une étude 
réalisée chez un groupe de femmes a permis de mettre en évidence l’inefficacité de cette 
conversion (McCloy et al., 2004). Pour ce faire, ils ont administré à un groupe de femmes 47 
mg d’ALA uniformément marqué au carbone 13 ([U13C]). Puisque le carbone 13 est un 
isotope très peu présent dans l’environnement, il est possible d’effectuer la quantification de 
tous les métabolites marqués au carbone 13 et d’évaluer la cinétique de synthèse de ceux-ci. 
Leurs résultats ont démontré que la conversion de l’ALA en DHA était de seulement 0,3% 
(McCloy et al., 2004), d’où l’importance d’acquérir ces AGPI par l’alimentation (Plourde et 
Cunnane, 2007). 
 
1.2.5 Absorption des lipides 
Environ 95% des lipides provenant de notre alimentation sont sous forme de 
triglycéride (TG) (Niot et al., 2009). Un TG est constitué d’une molécule de glycérol où sont 
liés trois AG par des liens esters (figure 1.3). La position à laquelle l’AG est liée est 
généralement nommée Sn-. Un TG peut être composé de différents AG tel que des AG saturé 
et insaturé. La composition en AG dans les TG dépend en partie de leur provenance (Innis, 
2011). Par exemple, l’EPA et le DHA se situent majoritairement en position Sn-1 et Sn-3 
lorsqu’ils proviennent de mammifères marins, alors qu'ils se retrouvent en position Sn-2 
dans les TG provenant de poisson (Ackman, 1988).  
  
Figure 1.3 : Schéma d’un triglycéride (TG) contenant un AG saturé, un AG 
monoinsaturé et un APGI n-3. 
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Il y a environ 4,5% des lipides provenant de notre alimentation sous forme de PL et 
0,5% sont sous forme de stérol comprenant entre autres le cholestérol (Niot et al., 2009). Les 
PL sont des lipides amphiphiles composés de deux AG liés à un groupement polaire nommé 
tête polaire. La tête polaire des PL peut être composée de molécules polaires variées telles 
qu’une choline, une sérine ou encore une éthanolamine (Moussard, 2006). La digestion des 
lipides commence au niveau de la cavité buccale. Sous l’action de la lipase linguale sécrétée 
par les glandes linguales, il y a hydrolyse préférentielle du lien ester en position Sn-3 du TG 
produisant ainsi un 1,2-diacylglycérol (1,2-DAG) (figure 1.4 ; Staggers et al., 1981). Les lipides 
transitent ensuite par l’œsophage jusqu’à l’estomac. La digestion de ceux-ci se poursuit aussi 
dans l’estomac qui possède une lipase dite lipase gastrique. Celle-ci a essentiellement les 
mêmes fonctions que la lipase linguale et hydrolyse préférentiellement les liens ester Sn-3 
des TG pour former des 1,2-DAG (Carriere et al., 1993). Les lipides passent ensuite dans la 
première section du petit intestin soit le duodénum. L’arrivée d’aliments riches en lipides 
dans le duodénum déclenche la sécrétion d’une hormone nommée cholécystokinine (CCK) 
((Smelt, 2010).  La sécrétion de cette hormone active la contraction de la vésicule biliaire. 
Cette contraction va permettre la libération de sels biliaires qui vont d’abord être relâchés 
dans le conduit biliaire commun, puis dans le duodénum (Smelt, 2010). Ces sels sont des 
dérivés de cholestérol sécrété par le foie (Slijepcevic et van de Graaf, 2017). Ils sont 
généralement composés d’une partie polaire et d’une partie non polaire. Par exemple, l’acide 
taurocholique est un acide biliaire provenant de la conjugaison de l’acide cholique et de la 
taurine (Danielsson et al., 1967; Slijepcevic et van de Graaf, 2017). Dû à leur caractère 
amphiphile, ces sels permettent l’émulsification des 1,2-DAG et formeront des micelles (Niot 
et al., 2009). Comme les AG ne sont pas ou peu solubles en milieux aqueux, cette 
émulsification est nécessaire afin de les rendre solubles et ainsi pouvoir être absorbés. 
L’arrivée d’aliments riches en gras dans le duodénum active aussi la sécrétion d’une hormone 
nommée la sécrétine, sécrétée par les cellules S présentes dans le duodénum (Sundaresan et 
Abumrad, 2015). Cette hormone stimule la libération par le pancréas de bicarbonate et 
d’enzymes pancréatique telles que la lipase pancréatique (Sundaresan et Abumrad, 2015). 
Cette enzyme sécrétée sous forme non active doit d’abord être activée par la trypsine, une 
peptidase aussi sécrétée par le pancréas (Léger, 1984). 
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De plus, la lipase pancréatique nécessite une co-lipase qui doit elle aussi être activée 
par la trypsine (Lowe, 2002 ; Léger, 1984). Par ailleurs, due à son hydrosolubilité, cette lipase 
n'est active que sur les TG émulsifiés ayant formé des micelles (Niot et al., 2009). Dans ce 
même ordre d’idée, la plus grande partie de l’émulsification des lipides se fait dans le 
duodénum. Les lipides émulsifiés ou en cours d’émulsificaiton transitent ensuite dans la 
deuxième section du petit intestin soit le jéjunum. C’est dans cette section que la majeure 
partie de l’hydrolyse des lipides par la lipase pancréatique a lieu. Celle-ci hydrolyse les TG 
préférentiellement en position Sn-1 et Sn-3, résultant en la formation d’un 2-monoglycéride 
(2-MG) et de la libération de deux AG (figure 1.6 ; Niot et al., 2009). L’efficacité de la lipase 
pancréatique dépend avant tout du type d’AG composant le TG. En effet, comme les AG à 
courtes chaînes et à moyennes chaînes sont plus solubles en milieux aqueux que les AGLC, 
leur émulsification est généralement plus complète. Ceci favorise une meilleure interaction 
avec la lipase pancréatique et ils sont préférentiellement hydrolysés (McClements et al., 
2008). À l’inverse, puisque les AGLC sont généralement moins bien émulsifiés, ils ont 
tendance à s'accumuler à l'interphase huile-eau, ce qui défavorise leur hydrolyse par la lipase 
pancréatique. Par ailleurs, les AGLC saturés sont généralement mieux hydrolysés par la lipase 
pancréatique que les AGLC insaturés. En effet, la présence d'une double liaison proche du 
COO- pourrait nuire à l’activité de la lipase pancréatique. Aussi, la présence de multiples 
doubles liaisons modifie la conformation des AG, créant un encombrement stérique pour la 
lipase, ce qui a pour effet de réduire son activité (Bottino et al., 1967).  
  
Figure 1.4 : Schéma d’un 1,2-diacylglycérol (1,2-DAG). 
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Dans un autre ordre d’idée, l’hydrolyse des AG estérifiés sous forme de PL est effectuée 
par la phospholipase A2 (Iqbal et Hussain, 2009). Cette lipase effectue l’hydrolyse du lien Sn-
2 des PL, ce qui résulte en la libération d’un AG libre et d’un lysophospholipide. Suite à l’action 
de la lipase pancréatique et de la phospholipase, les AG, les lysophospholipides et les 2-MG 
produits par ces réactions d’hydrolyse n’étant pas solubles en milieux aqueux, vont reformer 
de nouvelles micelles avec les sels biliaires présents dans la lumière intestinale (figure 1.6). 
Le cholestérol alimentaire peut aussi être incorporé lors de la formation des micelles 
(Ramirez et al., 2001).  
Suite à cette formation de micelles, les lipides pourront être absorbés. L’absorption 
des lipides se fait majoritairement dans le jéjunum (Abumrad et Davidson, 2012). Les AG 
peuvent entrer de deux façons dans l’entérocyte : via diffusion passive ou via transport 
facilité (Niot et al., 2009). Les entérocytes sont les cellules majoritaires qui composent 
l’épithélium du petit intestin. Ces cellules possèdent un côté basolatéral donnant accès au 
réseau lymphatique et au système sanguin. De plus, ces cellules possèdent un côté apical 
composé de microvillosités augmentant la surface de contact pour favoriser l’absorption des 
macronutriments (Niot et al., 2009). Puisque les lipides sont peu ou pas solubles en milieux 
aqueux, différents mécanismes physiologiques sont présents afin de faciliter leur absorption. 
Dans un premier temps, une mince couche d’eau non agitée d’une épaisseur variant de 50 m 
à 500 m est présente près des microvillosités des entérocytes formant ainsi un 
microenvironnement (Niot et al., 2009).  
Cette mince couche d’eau non agitée est due à la présence d’une couche de mucus 
sécrété par les cellules caliciformes et à la présence d’une protéine membranaire hautement 
glycosylée synthétisée par les cellules entérocytaires nommée glycocalix (Niot et al., 2009). 
La présence de mucus et du glycocalix a pour effet de piéger les molécules d’eau et créer ainsi 
cette mince couche d’eau non agitée. D’autre part, les entérocytes possèdent aussi un grand 
nombre de pompes H+/Na+ à la surface de leurs microvillosités. Le transport actif d’ions H+ 
vers la lumière intestinale résultant de ces pompes, génère un faible gradient de pH près des 
microvillosités (Shiau et al., 1985). Par ailleurs, près du pH physiologique, les AGLC sont 
généralement non protonés. Lorsque les micelles diffusent dans cette couche d’eau non 
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agitée, la présence du gradient de pH favorise la protonation des AGLC lorsque le pH devient 
inférieur à leur pKa (figure 1.5). Cette protonation induit alors la dissociation des micelles et 
libère leur contenu près des microvillosités (Niot et al., 2009 ; Shiau et al., 1985). Ainsi, les 
AGLC, les lysophospholipides et les 2-MG seront libérés près des entérocytes et pourront être 
absorbés (figure 1.6). Ce transport des lipides de la lumière intestinale vers l’entérocyte peut 
s’effectuer de deux façons. En effet, dû à leur hydrophobicité, les AG, les 2-MG et les 
lysophospholipides peuvent entrer dans l’entérocyte par diffusion passive. Cependant, 
l’absorption des AG peut aussi se faire par diffusion facilitée. 
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Figure 1.6 : Schéma de l’émulsification des lipides suivis de l’hydrolyse des acides gras (AG) 
par la lipase pancréatique produisant un 2-monoglycéride (2-MG) et deux AG suivi de la 
dissociation des micelles provoquée par le gradient de pH. 
 12 
Deux transporteurs membranaires ont été identifiés :  fatty acid translocase/ cluster 
of differentiation 36 (FAT/CD36) et fatty acid transport protein 4 (FATP4) (Abumrad et 
Davidson, 2012). CD36 est une protéine transmembranaire hautement glycosylée de 88 
kiloDaltons (kDa). Elle possède un large domaine extracellulaire composé de 3 poches 
hydrophobiques. Ces poches hydrophobiques lui confèrent la capacité de lier entre autres les 
AGLC saturés ou non, des LDL oxydées et des PL anioniques (Ibrahimi et Abumrad, 2002). 
Celle-ci est exprimée de façon ubiquitaire entre autres dans le foie, le cœur et les adipocytes 
(Ibrahimi et Abumrad, 2002). Elle est cependant exprimée de façon proximale dans le petit 
intestin et est localisée dans les microvillosités des entérocytes différenciés (Lobo et al., 
2001). Elle est donc plus exprimée dans le duodénum que le jéjunum. En ce qui a trait à 
FATP4, celle-ci est une protéine membranaire de 63 kDa et est exprimée majoritairement 
dans le jéjunum (Stahl et al., 1999). Elle est localisée à la membrane apicale des entérocytes 
différenciés et est aussi présente dans les membranes du réticulum endoplasmique (RE) 
(Milger et al., 2006). Cette protéine possède une activité Acyl-CoA synthétase (Hall et al., 
2005). Cette enzyme ajoute un groupement coenzyme A (CoA) aux AG résultant en un AG-
CoA (Figure 1.7). Les AG-CoA sont des AG dits activés et peuvent être utilisés par exemple 
pour la -oxydation ou encore la synthèse de TG. L’activation des AG en AG-CoA pourrait être 
favorable au maintien d’un certain gradient favorisant une diffusion passive plus optimale 
des AG (Hall et al., 2005). De plus, les AG-CoA sont imperméables aux membranes 
plasmiques : cette réaction est donc importante pour piéger les AG dans les entérocytes.  
 
 
 
Figure 1.7 : Schéma la réaction de synthèse d’un acide gras (AG) en acide gras coenzyme 
A (AG-CoA). Adénosine triphosphate (ATP), adénosine monophosphate (AMP), coenzyme 
A (CoA), fonction thiol (HS), pyrophosphate (PPi).  
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Finalement, une fois les AG dans l’entérocyte, ils sont pris en charge par des protéines 
chaperonnes appelées fatty acid binding protein (FABP) (Abumrad et Davidson, 2012). Ces 
petites protéines de 15 kDa composés de 10 feuillets  forment une poche hydrophobe qui 
leur confère une affinité pour les AG hydrophobes (Storch et Corsico, 2008). Comme les AG 
libres sont cytotoxiques pour la cellule, cette liaison est essentielle pour le bon 
fonctionnement de l’entérocyte. Dans le petit intestin, deux types de FABP sont exprimés, soit 
FABP1, aussi connu sous le nom de L-FABP, et FABP2 ou encore I-FABP. Celles-ci sont 
majoritairement exprimées dans les entérocytes différenciés du jéjunum (Niot et al., 2009). 
De plus, la liaison des AG a  ces prote ines aurait pour fonction d’aider a  maintenir un gradient 
pour faciliter la diffusion passive des AGLC dans l’entérocyte (Niot et al., 2009). 
    
Figure 1.8 : Schéma du transport des acides gras à longue chaîne (AGLC) par diffusion facilitée par les 
transporteurs fatty acid translocase/cluster of differentiation 36 (FAT/CD36) et fatty acid transport protein 
4 (FATP4). La diffusion passive des AGLC et des 2-monoglycérides (2-MG) est aussi représentée ainsi que 
l’activité acétyl-CoA de FATP4 au réticulum endoplasmique (RE).  
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Finalement, FABP1 et FABP2 sont impliquées dans le transfert des AGLC vers le RE 
afin de faciliter la formation des TG (figure 1.9). En effet, une fois les AG dans l’entérocyte, il 
y aura synthèse de nouveaux TG. Cette réaction est réalisée par la triglycéride synthétase au 
RE (Niot et al., 2009). Cette enzyme utilise comme substrat un 2-MG ainsi que deux AG-CoA. 
Une fois les AG ré-estérifiés sous forme de TG, ceux-ci seront empaquetés dans des vésicules 
préchylomicron (VPCM). Ces vésicules seront ensuite traitées par l’appareil de Golgi pour 
être ensuite exportées sous forme de chylomicron dans le réseau lymphatique (Buttet et al., 
2014).  
 
Figure 1.9 : Schéma du transport intracellulaire des acides gras à longue chaîne (AGLC) ainsi que la 
synthèse des triglycérides (TG) et la formation des chylomicrons. 2-monoglycéride (2-MG), acide gras 
à longue chaîne coenzyme A (AGLC-CoA), fatty acid binding protein 1 (FABP1), fatty acid binding 
protein 2 (FABP2), vésicule préchylomicron (VPCM).    
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De par leur structure et leurs caractéristiques physicochimiques, les lipides sont 
relativement complexes à absorber. Il existe cependant une multitude d’étapes afin de 
favoriser leurs solubilisations en milieux aqueux ainsi que leurs absorptions par diffusion 
passive ou facilitée. De quelle façon les lipides absorbés provenant de notre environnement 
peuvent-ils affecter notre santé au cours du vieillissement ? Par ailleurs, de quelles façons les 
lipides serraient-ils une source de traitement préventif pour limiter le déclin cognitif ? La 
prochaine section de ce mémoire discutera des facteurs de risques pouvant influencer le 
déclin cognitif, des désordres de l’homéostasie lipidique et des facteurs influençant cette 
homéostasie, particulièrement le polymorphisme de l’APOE4.  
 
1.3 Facteur de risque du déclin cognitif 
Différents facteurs physiologiques peuvent influencer le risque de déclin cognitif. 
D’abord, le vieillissement est un des facteurs influençant le plus le risque de déclin cognitif. 
En effet, le vieillissement serait associé à une diminution de la mémoire, des capacités 
d’apprentissage et de la mémoire spatiale (Bettio et al., 2017). La perte de ces capacités est 
corrélée à une diminution de la taille de l’hippocampe, une structure du cerveau appartenant 
au système limbique et qui est impliquée dans les processus d’apprentissage et de la mémoire 
spatiale (Bettio et al., 2017). De plus, d’autres facteurs physiologiques tels que le diabète de 
type II augmente le risque de développer un déclin cognitif (Reijmer et al., 2011). La 
physiologie et la génétique sont des facteurs de risque non modifiables à l’heure actuelle. Par 
contre, d’autres facteurs, comme ceux environnementaux, sont modulables et peuvent 
contribuer à augmenter ou à diminuer le risque de déclin cognitif.  
Parmi les facteurs environnementaux, la nutrition peut autant augmenter que 
diminuer le risque de déclin cognitif au cours du vieillissement (Morris et al., 2003). Il a été 
constaté que la consommation d’une diète de type « western » constituée principalement de 
viande rouge, de charcuterie, d’aliments transformés et de produits laitiers riches en gras est 
associée à un plus grand risque de déclin cognitif (Parrott et al., 2013). En revanche, la 
consommation d’une diète riche en poissons gras contenant des AGPI n-3 semble être 
associée à une diminution du risque de déclin cognitif (Morris et al., 2003). Plusieurs études 
longitudinales démontrent qu’il existe une corrélation inverse entre la consommation de 
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poisson et le déclin cognitif (Cunnane et al., 2009). Une des premières études démontrant 
cette relation est l’étude de Rotterdam. Celle-ci a démontré que la consommation de plus de 
18,5 g par jour de poisson sur une période de 2,1 ans diminue de 70% les risques de 
développer la MA (Kalmijn et al., 1997). Par ailleurs, d’autres études comme celle de la 
cohorte des trois cités dans laquelle 8085 personnes âgées de 65 ans et plus ont été suivies 
afin d’évaluer le risque de déclin cognitif en fonction de la consommation de poisson, a aussi 
démontré des résultats similaires. Leurs résultats démontrent que les personnes ayant 
l’habitude de consommer du poisson 2 à 3 fois par semaine avaient une diminution de 31% 
du risque de développer une démence (Barberger-Gateau et al., 2007). La littérature reste 
cependant contradictoire. En effet, une étude publiée en 2009 réalisée sur 5395 participants 
n’a pas démontré d’association entre la consommation de poissons gras et la diminution du 
risque de déclin cognitif (Devore et al., 2009). Finalement, l’étude longitudinale sur le 
vieillissement de Singapour réalisé sur une cohorte de 1475 Chinois âgés de 55 ans et plus a 
aussi démontré que la consommation hebdomadaire de poisson est associée à une 
diminution du risque de déclin cognitif (Gao et al., 2011).  
 
Ces études de cohorte soutiennent qu’il existe une association entre la consommation 
de poisson et le déclin cognitif sans toutefois mettre en évidence le rôle spécifique de certains 
AGPI n-3 telles que le DHA et l’EPA. Cela dit, des études réalisées en parallèle ont tenté 
d’établir un lien causal entre la consommation d’AGPI n-3 et la diminution du risque de déclin 
cognitif. Une étude réalisée à double insu a comparé des scores cognitifs évaluant les 
performances des fonctions cognitives entre un groupe contrôle et un groupe supplémenté 
en AGPI n-3 afin de déterminer l’influence de la consommation d’AGPI n-3 sur les fonctions 
cognitives (Dangour et al., 2010). Pour ce faire, le groupe contrôle a reçu un supplément 
d’huile d’olive alors que l’autre groupe a reçu une supplémentation d’AGPI n-3 contenant 200 
mg d’EPA et 500 mg de DHA sur une durée totale de 24 mois. Les patients recrutés étaient 
âgés entre 70 et 79 ans et ne présentaient aucune démence. Leurs résultats n’ont démontré 
aucune différence significative entre les groupes suite à la supplémentation (Dangour et al., 
2010). Une autre étude réalisée en double aveugle a démontré des résultats similaires. Cela 
dit, dans cette étude, 57 participants atteints de déclin cognitif sans démence ou ayant la MA 
ont été sélectionnés et divisés en deux groupes. Un groupe placebo a reçu une 
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supplémentation en huile d’olive alors que l’autre groupe a reçu une supplémentation de 600 
mg d’EPA et 625 mg de DHA par jour sur une période de 4 mois (M. A. Phillips et al., 2015). 
Leurs résultats ont démontré qu’une supplémentation en AGPI n-3 avait des effets 
négligeables sur les patients atteints de déclin cognitif ou encore de la MA. Finalement, une 
étude récente réalisée sur 86 participants chinois avait pour objectif d’évaluer si la 
consommation d’AGPI n-3 avait un rôle protecteur sur des individus atteints de déclin 
cognitif léger (Bo et al., 2017).  Pour ce faire, les 86 participants âgés de 60 ans et plus 
présentant un déclin cognitif léger ont été séparés en deux groupes. Le groupe contrôle a reçu 
une supplémentation d’huile d’olive alors que l’autre groupe a reçu une supplémentation en 
AGPI n-3 comprenant 480 mg de DHA et 720 mg d’EPA sur une durée totale de 6 mois. Les 
auteurs ont évalué différentes facettes de la cognition telle que la mémoire de travail, la 
mémoire spatiale, l’arithmétique mentale et la mémoire de reconnaissance avant la 
supplémentation et après supplémentation. Leurs résultats ont démontré que le groupe 
ayant consommé la supplémentation en AGPI n-3 avait de meilleures performances dans les 
tests cognitifs évaluant la mémoire spatiale et la mémoire de travail.  
 
À la lumière de ces résultats, les études de cohorte et épidémiologiques semblent 
démontrer une association entre la consommation de poissons et la diminution du risque de 
déclin cognitif. Cela dit, il est difficile de comparer ces études entre elles. En effet, la 
consommation de poissons par semaine ainsi que la population ciblée est relativement 
hétérogène. D’autre part, le rôle du DHA et de l’EPA dans la prévention du déclin cognitif reste 
à être élucidé. En effet, les études effectuées jusqu’à maintenant ne démontrent pas un lien 
clair entre la consommation de DHA et d’EPA et la diminution du risque de déclin cognitif. 
Cela dit, il est difficile de comparer ces études entre elles, car la dose en DHA ou EPA ainsi que 
la durée de la supplémentation varient. Il est donc possible qu’une dose plus importante et 
sur une durée plus longue puisse avoir des effets positifs sur la cognition.   
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Outre les facteurs nutritionnels, des facteurs d’ordre génétique, tel que l’APOE4, 
considérée comme le plus grand facteur de risque génétique pour la maladie d’Alzheimer 
tardive (Corder et al., 1993), augmentent le risque de développer un déclin cognitif.  L’apoE 
est une protéine membranaire localisée à la surface des lipoprotéines. Elle est retrouvée 
principalement sur les lipoprotéines à très faible densité (VLDL) et sur les lipoprotéines à 
haute densité (HDL). Les HDL sont impliquées dans le transport du cholestérol vers le foie 
alors que les VLDL sont impliquées dans le transport du cholestérol synthétisé par le foie vers 
les organes périphériques. Ces lipoprotéines sont riches en cholestérol, mais contiennent 
aussi des PL et des TG.  L’ApoE a pour ligand le récepteur des lipoprotéines à basse densité 
(LDLr) (Singh et al., 2002). Celui-ci permet entre autres l’endocytose des HDL via son 
interaction avec l’ApoE. Cette dernière a donc un rôle capital dans l’homéostasie des lipides 
puisque l’apoE  est impliquée dans la clairance du cholestérol et des AG plasmatiques 
(Ramasamy, 2016).  
 
Le gène de l’ApoE,  situé sur le chromosome 19, est composé de quatre exons et trois 
introns (Bu, 2009). La protéine est exprimée principalement par le foie, le cerveau et les 
macrophages (Lin et al., 1986). Chez l’homme, il existe trois polymorphismes de l’ApoE : 
ε2(APOE2), ε3(APOE3), et ε4(APOE4). Ces isoformes diffèrent de deux acides aminés en 
position 112 et 158. La protéine codée par l’APOE2 possède deux cystéines alors que l’ApoE 
codé par l’APOE3 possède une cystéine en position 112 et une arginine en position 158. 
Finalement, l’ApoE codé par l’APOE4 possède une arginine aux deux positions (Weisgraber 
et al., 1981). La fréquence allélique chez les Caucasiens pour l’APOE2, l’APOE3 et l’APOE4 est 
d’environ 7%, 78% et 14% respectivement (Phillips, 2014). À ce jour, être porteur de l’APOE3 
n’est associé à aucune pathologie. Cependant, la présence de cystéine en position 112 et 158 
de l’ApoE codée par l’APOE2 engendre un changement de conformation de celle-ci, ce qui 
diminue son affinité pour LDLr. De ce fait, être porteur de l’APOE2 est généralement associé 
à des hyperlipidémies dues à une mauvaise endocytose des lipoprotéines (Phillips, 2014). 
Finalement, être porteur de l’APOE4 serait associée à un ratio VLDL/HDL plus élevé 
augmentant ainsi le risque de développer des maladies cardiovasculaires (Phillips, 2014). 
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1.4 Métabolisme des lipides chez les porteurs de l’APOE4 
Comme mentionné plus haut, il a été démontré que la consommation de poissons gras 
est associée à une diminution du risque de déclin cognitif (Cunnane et al., 2009). Cependant, 
une étude comparant la consommation de poisson chez des porteurs de l’APOE4 et des non-
porteurs a établi que la consommation de poissons gras ne protège pas les porteurs de 
l’APOE4 contre la diminution du risque de déclin cognitif (Huang et al., 2005). En effet, cette 
étude démontre que la consommation d’au moins 4 fois par semaine de poisson réduit de 
46% le risque de déclin cognitif chez les non-porteurs de l’APOE4. En contrepartie, aucune 
différence significative chez les porteurs de l’APOE4 n’a été démontrée.  Par ailleurs, l’étude 
de la cohorte des trois cités, décrite un peu plus haut, qui a suivi 8085 personnes âgées de 65 
ans et plus, a aussi évalué l’influence du génotype de l’APOE4 sur le risque de déclin cognitif 
(Barberger-Gateau et al., 2007). Cette étude démontre que plus la consommation de poisson 
est élevée, plus le risque relatif de développer la MA est faible sauf chez les porteurs de 
l’APOE4.  
Pour résumer, la consommation de poisson semble être associée à une diminution du 
risque de déclin cognitif. Cela dit, les mécanismes par lesquels la consommation de poisson 
protège du déclin cognitif restent encore mal compris. Les études de supplémentations en 
DHA et EPA ne démontrent pas d’évidence claire du rôle de ceux-ci dans la diminution du 
risque de déclin cognitif. Cependant, la majorité de ces études sont de courte durée et donc 
les effets d’une supplémentation à long terme restent à clarifier. Finalement, les porteurs de 
l’APOE4 ne semblent pas protégés du risque de déclin cognitif lorsqu’il consomme du poisson. 
Puisque ceux-ci sont plus sujets à développer la MA et que la consommation de poisson ne 
semble pas les protéger, plusieurs chercheurs se sont interrogés afin de comprendre de 
quelle façon était perturbée l’homéostasie des lipides chez les porteurs de l’APOE4.  Une 
étude réalisée par l’équipe de la professeur Plourde chez l’homme a évalué si le génotype de 
l’APOE4 modifie le métabolisme des AGPI n-3 tels que le DHA (Plourde et al., 2009). Pour ce 
faire, un groupe de porteurs et un groupe de non-porteurs de l’APOE4 ont été sélectionnés. 
La concentration en DHA dans les TG plasmatiques a d’abord été mesurée puis les 
participants ont ensuite reçu une supplémentation de 3 g/j d’EPA et de DHA pendant 6 
semaines. À la suite de cette supplémentation, la concentration en DHA présent dans les TG 
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plasmatiques a de nouveau été mesurée. Les résultats ont démontré que les porteurs de 
l’APOE4 avaient significativement moins de DHA dans les TG en comparaison aux non-
porteurs suite à la supplémentation en DHA (Plourde et al., 2009). Cette étude met en 
évidence que les porteurs de l’APOE4 ont possiblement un débalancement dans 
l’homéostasie du DHA.  
 
Par ailleurs, une autre étude réalisée chez l’homme a démontré que le polymorphisme 
de l’APOE peut affecter l’absorption des TG en phase postprandiale (Carvalho-Wells et al., 
2010). Dans cette étude, 251 adultes en santé ont reçu un déjeuner contenant 49 g de gras 
ainsi qu’un dîner contenant 29 g de gras. Suite au déjeuner, la concentration en TG 
plasmatiques a été suivie sur une période de 8 heures. Leurs résultats démontrent que l’aire 
sous la courbe des concentrations en TG plasmatiques est augmentée de 26% chez les 
porteurs de l’APOE4 en comparaison aux porteurs de l’APOE3. Ces études démontrent que les 
porteurs pourraient possiblement avoir un débalancement dans l’homéostasie des lipides et 
que ce débalancement de l’homéostasie pourrait être associé à une mauvaise absorption au 
niveau de l’intestin. Enfin, une étude réalisée chez l’homme a évalué la cinétique d’absorption 
du DHA chez les porteurs de l’APOE4 (Chouinard-Watkins et al., 2013). Pour ce faire, ils ont 
utilisé du DHA uniformément marqué au carbone 13 ([13C] DHA). Puisque le carbone 13 est 
un isotope très peu présent dans l’environnement, il est possible d’effectuer la quantification 
de celui-ci spécifiquement et observer son augmentation dans le sang. Dans le cadre de cette 
étude, une dose de 40 mg de [13C] DHA a été administrée par voie orale. Un suivi de 
l’augmentation du [13C] DHA dans le plasma à 1, 2, 4, 6 et 8 heures post-dose a été effectué. 
Les auteurs ont aussi effectué un suivi jusqu’à 28 jours suite à l’administration de la dose 
(Chouinard-Watkins et al., 2012). Leurs résultats démontrent que l’aire sous la courbe des 
concentrations plasmatiques en [13C] DHA du temps zéro à 28 jours, était diminuée de 31% 
chez les porteurs de l’APOE4 (Chouinard-Watkins et al., 2013). Ainsi, ces études suggèrent 
que le métabolisme du DHA est perturbé chez les porteurs de l’APOE4. À la lumière des 
résultats obtenus en phase postprandiale, notre groupe de recherche émet l’hypothèse que 
les porteurs de l’APOE4 ont des perturbations dans l’absorption des lipides ou dans le 
relargage de ceux-ci sous forme de chylomicron en postprandial et ce, de façon plus 
spécifique pour les AGPI n-3. Pour comprendre les mécanismes qui seraient impliqués dans 
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le débalancement de l’homéostasie des lipides chez les porteurs de l’APOE4, différents 
modèles animaux ont été développés. La prochaine section de ce mémoire discutera des 
modèles animaux utilisés pour étudier le métabolisme des lipides.  
 
1.5 Modèle murin 
Afin d’étudier différentes pathologies liées au métabolisme des lipides, plusieurs 
modèles animaux ont été utilisés. Un des premiers modèles murins à avoir été utilisé pour 
étudier l’influence de l’APOE sur le métabolisme des lipides est un modèle qui présente une 
délétion complète du gène de l’APOE (Piedrahita et al., 1992). Puisque ces souris ne 
possèdent pas d’ApoE pour effectuer le captage des lipides plasmatiques, elles présentent des 
dyslipidémies importantes. En conséquence, elles développent rapidement des plaques 
d’athéromes menant à de graves problèmes cardiaques. Ce modèle a donc permis de 
démontrer l’importance de l’ApoE dans le métabolisme des lipides. Cela dit, l’ApoE murin 
n’est pas 100% homologue à celle de l’homme. En plus, il n’existe aucun isoforme connu de 
l’APOE chez la souris. C’est pourquoi un modèle plus complexe a été créé afin d’investiguer 
l’influence du polymorphisme de l’APOE sur le métabolisme des lipides. Un groupe de 
recherche a remplacé par recombinaison homologue le gène de l’APOE murin par le gène 
humain de l’APOE2, l’APOE3 et l’APOE4 (Sullivan et al., 1997). Ce modèle a ensuite été validé 
par buvardage de type Southern. Par ailleurs, ce groupe de recherche a aussi effectué un 
buvardage de type Northern démontrant que l’expression de l’APOE humaine était présente 
dans tous les tissus chez ce modèle murin. L’absence de l’APOE murine a aussi été confirmée 
par les mêmes analyses (Sullivan et al., 1997). Ce groupe de recherche a d’ailleurs démontré 
que les souris homozygotes pour l’APOE2 présentaient des hyperlipidémies similaires à 
celles retrouvés chez les porteurs de l’APOE2 chez l’homme (Sullivan et al., 1998). Par 
ailleurs, des études faites par notre groupe de recherche ont démontré que les souris 
homozygotes pour l’APOE3 ou l’APOE4 humaines ayant consommé une diète déficiente en 
AGPI n-3 présentaient un débalancement des concentrations d’AGPI n-3 (Conway et al., 
2014). En effet, les résultats démontrent que les concentrations en AGPI n-3 étaient 
diminuées de 53% dans le tissu adipeux et le foie chez les souris porteuses de l’APOE4 en 
comparaison aux souris porteuses de l’APOE3. Finalement, des études récentes faites sur ce 
même modèle de souris démontrent une diminution de 1,5 fois des concentrations en DHA 
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plasmatique chez les souris porteuses de l’APOE4 en comparaison des souris porteuses de 
l’APOE3 suite à la consommation d’une diète enrichie en AGPI n-3 pendant 8 mois 
(Chouinard-Watkins et al., 2016). Ces souris présentent donc des débalancements dans 
l’homéostasie des lipides similaires à ce qui est retrouvé chez l’homme. Par ailleurs, notre 
groupe de recherche a récemment démontré que les souris knock-in pour l’APOE4 
présentaient des troubles cognitifs similaires à ceux retrouvés chez l’homme (Chouinard-
Watkins et al., 2017). Dans le cadre de cette étude, notre groupe a démontré que les souris 
porteuses de l’APOE4 avaient des troubles de mémoire spatio-temporelle et visuelle 
comparativement aux souris porteuses de l’APOE3. Cela dit, jusqu’à maintenant, aucune 
recherche n’a été effectuée à l’aide de ce modèle pour évaluer l’influence du polymorphisme 
de l’APOE4 sur le métabolisme intestinal des lipides.  
 
1.6 Résumé de la littérature  
En résumé, le vieillissement augmente le risque de développer des pathologies 
importantes telles que le déclin cognitif. La littérature démontre que la nutrition est un 
facteur environnemental modifiable qui pourrait être utilisé pour prévenir le déclin cognitif. 
Par exemple, la consommation d’au moins deux portions de poisson par semaine est associée 
à une diminution du risque de déclin cognitif. En contrepartie, certains facteurs génétiques, 
particulièrement le polymorphisme de l’ApoE4 considéré comme le plus grand facteur de 
risque génétique de la MA, influencent à la hausse le risque de développer un déclin cognitif. 
En plus, la littérature démontre que la consommation de poisson chez les porteurs de l’APOE4 
ne semble pas les protéger du risque de déclin cognitif. Notre groupe de recherche a mis en 
évidence que le métabolisme de l’EPA et du DHA est débalancé chez les porteurs de l’APOE4.  
Les porteurs de l’APOE4 semblent moins bien intégrer le DHA dans les TG. En plus, l’étude 
effectuée avec le traceur [13C] DHA chez l’humain par Chouinard-Watkins et al. (2016) a 
démontré que les porteurs de l’APOE4 avaient moins de DHA dans le plasma en phase 
postprandiale que les non-porteurs. Est-il possible qu’une supplémentation à long terme et à 
des concentrations plus élevées soit bénéfique pour rétablir le débalancement de 
l’homéostasie du DHA chez les porteurs de l’APOE4 ? C’est ce qu’un groupe de recherche 
semble démontrer dans une étude publiée en 2014 (Hennebelle et al., 2014). Par ailleurs, 
comme l’intestin représente la première barrière physiologique pour l’absorption des lipides 
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suite à une supplémentation et que la littérature démontre des aberrations du métabolisme 
du DHA en postprandial chez les porteurs de l’APOE4, nous pensons que le génotype de 
l’APOE influence le transit des AG de la lumière intestinale vers la lymphe et le plasma.   
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1.7 Objectif général du projet de recherche 
 Évaluer si la composition lipidique de l’intestin est influencée par une interaction 
gène X diète.  
 
1.7.1 Objectifs spécifiques 
 
1. Déterminer le profil en AG dans le duodénum et jéjunum chez les souris porteuses de 
l’APOE humaine ayant consommé une diète contrôle ou enrichie en DHA. 
 
2. Évaluer si une diète enrichie en DHA et/ou le polymorphisme de l’APOE affectent 
l’expression protéique des transporteurs d’AG dans le jéjunum dans ce même modèle. 
 
1.8 Hypothèses du projet de recherche 
 
Dans les souris porteuses de l’APOE4, il y a moins de DHA dans le duodénum et le 
jéjunum et les principaux transporteurs d’AG sont moins exprimés comparativement aux 
souris APOE3.  
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2. Matériel et méthodes  
2.1 Modèle animal utilisé  
Les souris utilisées pour ce projet sont un modèle de souris C57BL6/129SV dont le 
gène de l’APOE murin a été remplacé par le gène de l’APOE humaine (Knock-in). Ces souris 
ont été achetées auprès de la compagnie Taconic (Hudson, NY, USA). Dans le cadre de ce 
projet, deux génotypes spécifiques ont été étudiés, soit des souris homozygotes pour l’APOE3 
ou pour l’APOE4. 
 
2.2 Procédures expérimentales pour la colonie de souris APOE  
Le maintien de la colonie ainsi que la collecte d’échantillons tels que décrits plus bas 
ont été effectués par l’ancien étudiant au doctorat Raphaël Chouinard-Watkins. De la 
naissance jusqu’à l’âge de 4 mois, les souris ont reçu une diète standard provenant de la 
compagnie Harlan Laboratories (Indiana, USA). À l’âge de 4 mois, les souris ont été séparées 
en deux groupes (n=12-14/groupe). L’un des groupes a reçu une diète enrichie en DHA alors 
que l’autre groupe a reçu une diète contrôle. Toutes les diètes proviennent de la compagnie 
Research Diets Inc., New Brunswick, NJ. La composition des diètes est présentée au tableau 
2.1. À l’âge de 12 mois, les souris ont été anesthésiées à la kétamine. La figure 2.2 montre sous 
forme de schéma le traitement reçu par les souris. Celles-ci ont ensuite subi une perfusion 
cardiaque avec 50 mL de tampon PBS 0,1 M avec inhibiteurs de protéase. L’intestin a ensuite 
été prélevé et coupé puis congelé rapidement sur glace sèche. Dans le cadre de ce projet, le 
duodénum et le jéjunum ont été analysés. 
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Tableau 2.1 Composition en macronutriments des différentes diètes.  
 Diète contrôle Diète DHA  
Kcal/g 3,9 3,9  
Glucides (%, m/m) 66,0 66,2  
Gras (%, m/m) 5,0 5,0  
Protéines (%, m/m) 20,3 20,1  
Acides gras (mg/g)    
16:0 5,1 5,1  
18:0 1,3 0,6  
18:1 n-9 14,1 6,7  
18:2 n-6 20,6 17,2  
18:3 n-3 1,4 0,1  
20:4 n-6 0 0  
20:5 n-3 0 0,3  
22:6 n-6 0 7,2  
 
  
Figure 2.2 : Procédures expérimentales des souris APOE. 
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2.3 Profils en acides gras  
2.3.1 Biopulvérisation des tissus  
 Afin d’avoir des échantillons plus homogènes pour l’extraction des AG et des 
protéines, les échantillons ont été biopulvérisés. Ce processus permet d’obtenir une fine 
poudre à partir d’un tissu solide. Le principe de la biopulvérisation est de fragmenter de façon 
mécanique un tissu à l’état solide par l’utilisation d’un piston. Ce processus permet la lyse des 
cellules et augmente ainsi l’efficacité d’extraction. Le BioPulverizer (Biospec, Bartlesville, OK, 
USA) a été placé sur glace sèche afin de conserver le tissu à l’état solide et d’éviter toute 
dégradation de celui-ci.   
 
2.3.2 Extraction des lipides totaux de l’intestin 
 L’extraction des lipides totaux du duodénum et du jéjunum a été effectuée selon une 
méthode modifiée (Folch et al., 1957). Brièvement, 10 mg de poudre d’intestin obtenu à 
l’étape précédente ont été pesés et 10 ml de chloroforme/méthanol 2 :1 ont été ajoutés à la 
poudre afin d’en extraire les lipides totaux. Le tri-heptadécanoate (C 17 :0) de la compagnie 
Nu-Check Prep Inc. a été utilisé à titre de standard interne. Un volume de 100 μl d’une 
solution à deux mg/ml de standard interne C 17 :0, (Nu-Check Prep Inc., Elysian, MN, USA) 
dilué dans du chloroforme a été ajouté dans le potter avant l’extraction (environ 0,15 mg de 
C17 :0 par extraction). Le tissu a ensuite été broyé et le mélange obtenu a été déposé dans le 
noir pendant 1 h. Deux ml d’une solution d’eau avec du chlorure de potassium (NaCl) (0,9% 
m/v) ont été ajoutés à l’homogénat. Après agitation, la solution a été centrifugée dix minutes 
à température ambiante à une vitesse de 623 X g. La phase contenant le chloroforme a été 
prélevée et filtrée à travers des filtres Whatman (No 1004 090, Whatman, Maidstone, UK) 
afin d’éliminer les agrégats solides de tissu. Les lipides totaux dans le chloroforme ont ensuite 
été évaporés sous jet d’azote dans un bain chauffant à 45°C. 
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2.3.3 Saponification  
La saponification est une étape primordiale qui permet de séparer les stérols des AG. 
Cette réaction de substitution alcaline a pour objectif de déprotoner les AG pour former des 
sels d’AG. Cette réaction chimique ne déprotone cependant pas les stérols tels que le 
cholestérol, ce qui permet de les séparer. Pour ce faire, trois mL d’une solution d’hydroxyde 
de potassium (KOH) dissous dans du méthanol 100% à une concentration de 1 M a été ajouté 
aux lipides totaux extraits. De l’azote a été injecté dans les tubes contenant la solution de 
KOH/méthanol puis fermé et chauffé à 90°C pendant 1 h. L’ajout d’azote, un gaz inerte, 
empêche la peroxydation des lipides pendant la réaction de saponification. Les sels d’AG 
formés par cette réaction sont de nature polaire. Deux ml d’une solution d’eau avec du NaCl 
(0,9% m/v) ont été ajoutés à la suite de la réaction ainsi que cinq mL d’hexane. Les tubes ont 
été centrifugés à température ambiante à 623 X g pendant quatre minutes. L’hexane 
contenant le cholestérol a été retiré et 300 μl d'acide chlorhydrique à 11,65 M ont été ajoutés 
à la phase aqueuse contenant les sels d’AG. L’ajout d’acide chlorhydrique permet de 
reprotoner l’oxygène du COO- et de déloger l’ion potassium reformant ainsi un AG libre. Cinq 
mL d’hexane ont été par la suite ajoutés et les tubes ont de nouveau été centrifugés à 
température ambiante pendant quatre minutes à 623 X g. L’hexane contenant les AG a été 
prélevé et évaporé sous jet d’azote dans un bain chauffant à 45°C.  
 
2.3.4 Méthylation  
 La méthylation est une réaction chimique qui permet de former des esters 
méthyliques d’AG. La méthylation permet d’abaisser le point d’ébullition des AG permettant 
ainsi d’augmenter leur volatilité afin d’en effectuer l’analyse par chromatographie en phase 
gazeuse (GC). Une fois la phase organique séchée sous jet d’azote, trois mL de trifluorure de 
bore (BF3) dans du méthanol (14 %) (Sigma Chemical, St-Louis, Missouri, USA) ont été 
ajoutés aux tubes qui ont été par la suite chauffés à 90°C pendant 30 minutes. Après la 
réaction chimique, cinq mL d’hexane ainsi que deux mL d’une solution d’eau avec du NaCl 
(0,9% m/v) ont été ajoutés dans les tubes. Ces derniers ont été centrifugés à 623 X g à 
température ambiante pendant 4 minutes. L’hexane a été prélevé et évaporé sous jet d’azote.  
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2.3.5 Analyse par GC  
Les esters méthyliques d’AG formés ont été reconstitués dans trois mL d’hexane pour 
obtenir une concentration d’environ 0,3 mg/mL. L’analyse a été effectuée sur un GC Agilent 
6890 (Palo Alto, Can). Un μl d’échantillon a été injecté automatiquement dans l’injecteur à 
une température de 250°C et la pression dans la chambre d’injection était de 233 kPa. La 
température de la colonne (BPX70, 50 m x 0,25 mm x 0,25 μm, SGE, Folsom, Can) était de 
50°C pour les deux premières minutes. La température de celle-ci a ensuite été augmentée 
de 20°C par minute jusqu’à 170°C puis maintenue à cette température pendant 15 minutes. 
La température a ensuite été augmentée de 5°C par minute jusqu’à 210°C puis conservée sept 
minutes à cette température. Les esters méthyliques d’AG ont été détectés par un détecteur 
à ionisation de flamme à une température de 250°C. Les AG méthylés ont été identifiés à l’aide 
d’un standard externe AG (GLC 455, NuChek Prep Inc., Elysian, MN) en comparant les temps 
de rétention des AG du standard aux AG contenus dans le duodénum ou le jéjunum. 
 
2.4 Quantification de l’expression protéique par immunobuvardage de type western 
2.4.1 Extraction des protéines totales 
Les protéines totales ont été extraites à partir de dix mg de tissus biopulvérisés de 
duodénum ou de jéjunum. Les protéines ont été extraites avec 500 μl de tapon RIPA 
contenant 50 mM Tris-HCL à pH 8,0, 150 mM chlorure de sodium, 0,5% (m/v) sodium 
déoxycholate, 1% (v/v) Triton X-100, 0,1% laurylsulfate de sodium (SDS) et un cocktail 
d’inhibiteurs de protéases (Roche Diagnostics, Indianapolis, IN, USA) fraîchement ajouté lors 
de chaque extraction. La solution a été soniqué sur glace trois fois 15 secondes à une 
amplitude de 30 avec dix secondes de pause entre chaque sonication. Le lysat a ensuite été 
centrifugé à 100 000 X g à 4°C pendant 20 minutes. Le surnageant a été prélevé et conservé 
à -80°C jusqu’à utilisation.  
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2.4.2 Migration sur gel SDS-PAGE 
 Dans le cadre de ce projet, plusieurs protéines étudiées étaient de faible poids 
moléculaire. Il a donc été décidé d’utiliser des gels à gradient. Les gels préfabriqués d’un 
gradient de 4 à 15% contenant 15 puits Mini-PROTEAN® TGX™ (Bio-Rad Laboratories, 
Hercules, CA, USA) ont été utilisés. 15 μg de protéines par échantillon ont été déposés sur gel. 
Un courant de 150 volts pendant environ 1 h 15 a été appliqué pour séparer les protéines. 
Celles-ci ont ensuite été transférées sur membrane de polyfluorure de vinylidène (PVDF) à 
faible fluorescence (Bio-Rad, Laboratories, Hercules, CA, USA) préalablement activée dans du 
méthanol 100%. La membrane a ensuite été bloquée à l’aide d’une solution de TBS contenant 
5% (m/v) de lait en poudre et 0,05% (v/v) de tween-20 à température ambiante pendant 1 
h. La membrane a par la suite été incubée toute une nuit à 4°C avec les anticorps primaires 
suivant : CD36 (1:500, Abcam, Cambridge, UK), FATP4 (1:2000, Abcam, Cambridge, UK), L-
FABP (1:2000, Abcam, Cambridge, UK), I-FABP (généreusement fourni par le Dr. Perreault). 
La membrane a ensuite été incubée 1 h à température ambiante avec un des anticorps 
secondaires suivant : anti-souris ou anti-lapin couplé à la peroxydase de raifort (HRP) 
(1:2000, Cell Signaling Technology, Danvers, MA, USA). Les protéines d’intérêt ont été 
révélées par chimiluminescence avec environ 1 mL de réactif Luminata Crescendo HRP 
substrate (EMD Millipore, Billerica, MA, USA). L’analyse densitométrique des bandes 
protéiques obtenues a été réalisée à l’aide d’un ChemiDoc™ MP System (Bio-Rad 
Laboratories, Hercules, CA, USA). Dans le cadre de ce projet, la -actine n’a pas été utilisée 
comme protéine contrôle pour mesurer l’expression relative.  
 
Les protéines totales ont pu être quantifiées par densitométrie et utilisées comme contrôle 
grâce à la technologie Stain-FreeTM (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA). Cette méthode 
de contrôle est plus robuste que le contrôle par la -actine (Taylor et al., 2013). Dans cette 
méthode, l’acrylamide utilisé contient un fluorochrome. Une fois le gel exposé aux UV, le 
fluorochrome se lie aux protéines et est transféré en même temps que les protéines lors du 
transfert. Les analyses de densitométrie des protéines totales et d’intérêt ont été réalisées à 
l’aide du logiciel Image Lab (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA).  
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2.5 Analyse statistique  
Le logiciel R Project for Statistical Computing a été utilisé pour effectuer les analyses 
statistiques de ce projet. Toutes les valeurs obtenues sont exprimées en moyenne ± erreur 
type (SEM). L’ANOVA à deux facteurs a été utilisée afin d’investiguer l’interaction gène-diète. 
Un test de Tukey a été réalisé si l’interaction était significative. La différence significative a 
été fixée à p ≤ 0,05. 
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3. Résultats  
3.1 Données anthropométriques des souris APOE  
Le tableau 3.1 représente le nombre de souris Knock-in pour l’APOE utilisé pour ce 
projet et leur poids en fonction du sexe. Il y avait une interaction entre le poids des souris et 
le génotype de l’APOE. Les souris APOE4 était significativement (p=0,014) plus petites en 
comparaison aux souris porteuse de l’APOE3.  
 
Tableau 3.1 Caractéristiques des souris de l’étude. 
  Diète contrôle  Diète DHA 
   
APOE 3 APOE 4  APOE 3  APOE 4  P  
interaction 
P  
génotype 
P  
diète 
n 
Mâle 5 6 4 7 
 
 
0,665 
 
 
0,014 
 
 
0,141 
Femelle 7 9 9 5 
Poids(g) 
Mâle 46,33 ± 5,0 43,10 ± 6,3 50,74 ± 7,4 43,31 ± 6,3 
Femelle 35,41 ± 5,5 30,08 ± 3,3 42,65 ± 3,5 29,81 ± 3,4 
 
3.2 Profils en acide gras du duodénum 
Le tableau 3.2 présente les concentrations des AG extraits dans le duodénum en 
fonction de la diète et du génotype de l’APOE. Il n’y avait pas d’interaction gène X diète pour 
les AG saturés, monoinsaturés et polyinsaturés dans le duodénum. Cependant, une 
diminution significative (p= 0,023) de l’acide oléique (18 : 1 n-9) chez les souris nourries avec 
la diète DHA a été observée. En effet, les souris porteuses de l’APOE3 nourries avec la diète 
DHA avaient une diminution de 60% de 18 : 1 n-9 en comparaison aux souris de même 
génotype nourries avec la diète contrôle. Les souris porteuses de l’APOE4 ayant consommé 
la diète DHA avaient une diminution de 21% de 18 : 1 n-9 comparée aux souris nourries avec 
la diète contrôle. 
Il y avait également un effet diète significatif pour l’AA (20:4 n-6) (p= 0,009) et pour le 
DHA (22:6 n-3) (p 0,001). Les souris porteuses de l’APOE3 ayant consommé la diète DHA 
avaient une diminution de 20% de l’AA comparé aux souris porteuses de l’APOE3 nourries 
avec la diète contrôle, alors que les souris porteuses de l’APOE4 nourries avec la diète DHA 
Moyenne ± SEM; nombre de souris (n), APOE4 : souris knock-in pour l’apolipoprotéine E epsilon 4, APOE3 : souris knock-in pour 
l’apolipoprotéine E epsilon 3, DHA : acide docosahexaénoïque. 
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avait une diminution de l’AA de 30% comparativement aux souris de même génotype ayant 
consommé la diète contrôle. Pour ce qui est des concentrations en DHA, les souris porteuses 
de l’APOE4 ayant consommé la diète DHA avaient une concentration moyenne en DHA 400% 
plus élevée que les souris porteuses de l’APOE4 nourries avec la diète contrôle. En 
comparaison, les souris porteuses de l’APOE3 ayant consommé la diète riche en DHA avaient 
une concentration moyenne de DHA 350% plus élevée que les souris APOE3 nourries avec la 
diète contrôle.  
 
Tableau 3.2 Concentrations des acides gras dans les lipides totaux du duodénum (mg/g) des 
souris APOE3 et APOE4 en fonction de la diète. 
 
  
Acides gras Diète contrôle Diète DHA 
 
 
APOE3 APOE4 APOE3 APOE4 P interaction P génotype P diète 
14:0 0,43 ± 0,80 0,26 ± 0,32 0,23 ± 0,30 0,34 ± 0,60 0,323 0,947 0,820 
16:0 9,87 ± 2,10 6,98 ± 0,49 7,55 ± 0,18 8,81 ± 1,30 0,153 0,539 0,811 
16:1 n-7 1,95 ± 1,70 1,00 ± 0,80 0,57 ± 0,27 0,96 ± 0,86 0,134 0,489 0,099 
18:0 6,14 ± 0,84 5,62 ± 0,31 6,64 ± 0,62 6,14 ± 0,46 0,983 0,365 0,378 
18:1 n-9 12,60 ± 2,70 7,51 ± 1,00 4,96 ± 0,81 5,93 ± 1,10 0,135 0,280 0,023 
18:2 n-6 11,60 ± 1,90 6,77 ± 1,10 7,26 ± 1,00 7,98 ± 0,53 0,106 0,184 0,299 
20:4 n-6 3,20 ± 0,66 3,19 ± 0,27 2,56 ± 0,33 2,21 ± 0,35 0,555 0,538 0,009 
22:6 n-3 0,64 ± 0,31 0,61 ± 0,12 2,86 ± 0,45 3,02 ± 0,43 0,625 0,750  0,001 
Moyenne ± SEM, n = 8/groupe, APOE4 : souris knock-in pour l’apolipoprotéine E epsilon 4, APOE3 : souris knock-in pour 
l’apolipoprotéine E epsilon 3, DHA : acide docosahexaénoïque. 
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3.3 Profils en acides gras du jéjunum  
Le Tableau 3.3 présente les concentrations des AG extraits dans le jéjunum en fonction 
de la diète et du génotype de l’APOE.  
 
Tableau 3.3 Concentrations des acides gras dans les lipides totaux du jéjunum (mg/g) des 
souris APOE3 et APOE4 en fonction de la diète. 
 
Il n’y avait pas d’interaction gène X diète pour les AG totaux du jéjunum. Cependant, il 
y avait une augmentation significative (p=0,008) de l’acide myristique (14:0) chez les souris 
ayant consommé du DHA. Les souris porteuses de l’APOE3 ayant consommé la diète DHA 
avaient une augmentation de 52% de 14 :0 en comparaison des souris porteuses de l’APOE3 
nourries avec la diète contrôle alors que les souris porteuses de l’APOE4 ayant consommé la 
diète DHA avaient une augmentation de 37% en comparaison aux souris de même génotype 
nourries avec la diète contrôle. Une augmentation significative (p=0,018) de l’acide 
palmitique (16 :0) chez les souris nourries avec la diète DHA a aussi été observée. De plus, 
une augmentation significative (p=0,026) de l’acide stéarique (18:0) a aussi été observée 
chez les souris ayant consommé du DHA. Par ailleurs, une augmentation significative 
(p=0,008) de l’acide palmitoléique (16 :1 n-7) a été observée chez les souris porteuses de 
l’APOE4. Les souris porteuses de l’APOE4 avaient environ 50% plus de 16 :1 n-7 que les souris 
porteuses de l’APOE3.  
 
Acide gras Diète contrôle Diète DHA 
 
 
APOE3 APOE4 APOE3 APOE4 P 
interaction 
P 
génotype 
P diète 
14:0 0,69 ± 0,44 1,19 ± 0,51 1,44 ± 0,76 1,88 ± 0,81 0,915 0,078 0,008 
16:0 15,50 ± 4,10 19,60 ± 1,50 24,80 ± 2,50 28,00 ± 1,80 0,886 0,296 0,018 
16:1 n-7 3,16 ± 3,20 6,45 ± 1,10 3,72 ± 0,90 6,46 ± 1,20 0,791 0,008 0,873 
18:0 6,75 ± 0,89 6,97 ± 0,20 7,68 ± 0,47 8,25 ± 0,19 0,706 0,407 0,026 
18:1 n-9 20,50 ± 9,30 34,50 ± 2,40 25,20 ± 3,20 29,80 ± 2,30 0,402 0,105 0,874 
18:2 n-6 10,60 ± 3,20 13,50 ± 1,40 16,80 ± 2,20 16,80 ± 1,60 0,576 0,584 0,075 
20:4 n-6 3,25 ± 0,36 3,09 ± 0,20 2,65 ± 0,30 2,22 ± 0,12 0,415 0,092   
22:6 n-3 0,70 ± 0,19 0,64 ± 0,11 4,60 ± 0,61 4,59 ± 0,51 0,939 0,908   
Moyenne ± SEM, n = 8/groupe, APOE4 : souris knock-in pour l’apolipoprotéine E epsilon 4, APOE3 : souris knock-in 
pour l’apolipoprotéine E epsilon 3, DHA : acide docosahexaénoïque. 
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De plus, les concentrations de l’AA (20 :4 n-6) étaient significativement diminuées 
(p<0,001) chez les souris nourries sous diète DHA. Les souris porteuses de l’APOE3 ayant 
consommé la diète DHA avaient 18% moins d’AA que les souris porteuses de l’APOE3 
nourries avec la diète contrôle. Cette diminution est de 28% chez les souris porteuses de 
l’APOE4 ayant consommé la diète DHA comparée aux souris porteuses de l’APOE4 ayant 
consommé la diète contrôle. Finalement, une augmentation significative (p<0,001) des 
concentrations en DHA (22 :6 n-3) a été démontré chez les souris nourries avec la diète DHA 
en comparaison avec les souris nourries avec la diète contrôle. Les souris porteuses de 
l’APOE3 sous diète contrôle avaient une concentration moyenne de DHA de 0,702 mg/g ± 
0,19 alors que celles sous diète DHA avaient une concentration moyenne de 4,60 mg/g ± 0,61. 
En comparaison, les souris porteuses de l’APOE4 sous diète contrôle avaient une 
concentration moyenne de DHA de 0,638 mg/g ± 0,11 alors que celles sous diète DHA avaient 
une concentration moyenne de 4,59 mg/g ± 0,51.  
 
 
3.4 Expression protéique des principaux transporteurs d’acides gras entérocytaires  
3.4.1 Expression protéique des transporteurs d’acides gras membranaires 
 L’expression protéique relative de deux transporteurs membranaires d’AG a été 
évaluée dans le jéjunum en fonction du génotype de l’APOE et de la diète (figure 3.4). 
L’expression protéique relative calculée chez les souris APOE3 sous diète contrôle a été 
normalisée à 100%. Il n’y avait pas d’interaction gène X diète pour l’expression protéique de 
Fatp4 et Cd36. Cependant, l’expression relative de Cd36 est significativement augmentée 
(p=0,01) chez les souris ayant consommé la diète DHA et ce, de façon indépendante du 
génotype. Les souris porteuses de l’APOE3 et de l’APOE4 sous diète DHA avaient des 
expressions relatives deux fois plus élevées que celles ayant consommé la diète contrôle.   
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Figure 3.4 : Expression protéique relative de Fatp4 et Cd36 dans le jéjunum en fonction du 
génotype de l’APOE et de la diète. Moyenne ± SEM, n= 8 par groupe/diète, Cd36 : cluster of 
differentiation 36, Fatp4 : fatty acid transport protein 4. La significativité des tests statistiques 
est représentée par *p<0,05, **p< 0,01.  
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3.4.2 Expression protéique des transporteurs d’acides gras cytosoliques 
L’expression protéique relative de deux transporteurs cytosoliques d’AG a été évaluée 
dans le jéjunum en fonction du génotype de l’APOE et de la diète (figure 3.5). Il n’y avait pas 
d’interaction gène X diète pour l’expression protéique de Fabp1 et Fabp2. Par contre, il y avait 
une tendance à ce que l’expression relative de Fabp1 (p= 0,09) soit 40% inférieure chez les 
souris porteuses de l’APOE4. D’autre part, l’expression relative de Fabp2 était 
significativement augmentée (p=0,02) chez les souris nourries avec la diète DHA. 
L’expression de Fabp2 était deux fois plus élevée lorsque les souris avaient consommé la 
diète DHA en comparaison aux souris sous diète contrôle. 
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Figure 3.5 : Expression protéique relative de Fabp1 et Fabp2 dans le jéjunum en fonction du 
génotype de l’APOE et de la diète. Moyenne ± SEM, n= 8 par groupe/diète, Fabp1 :fatty acid 
binding protein 1, Fabp2 : fatty acid binding protein. La significativité des tests statistiques est 
représentée par *p<0,05, **p< 0,01. 
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4. Discussion et conclusion  
4.1 Rappel des objectifs 
 Ce projet avait pour but d’évaluer si la composition lipidique de l’intestin est 
influencée par une interaction gène X diète. Ce projet avait donc pour objectif d’établir des 
données de base sur la composition en AG dans le petit intestin chez les souris knock-in pour 
l’APOE humaine en plus d’évaluer de quelle façon une diète enrichie en DHA et/ou le 
polymorphisme de l’APOE pouvait affecter l’expression de certains transporteurs d’AG au 
niveau entérocytaire. 
 
4.2 Effet de la diète DHA sur les niveaux d’AG entérocytaires  
Les souris nourries avec la diète DHA avaient une augmentation significative de DHA 
autant dans le duodénum que dans le jéjunum. Cette donnée permet d’établir que le DHA est 
bien absorbé par les entérocytes dans ce modèle animal.  Aucune étude n’a été effectuée 
jusqu’à maintenant pour évaluer l’effet d’une diète riche en DHA sur l’absorption des lipides 
chez les souris knock-in pour l’APOE humaine. Cela dit, une étude a été réalisée afin de 
comprendre le rôle anti-inflammatoire que pourrait avoir le DHA dans les maladies 
inflammatoires intestinales. Dans cet ordre d’idée, ce groupe a mis en évidence à l’aide d’un 
modèle murin qu’une supplémentation de 5 semaines en EPA et DHA  augmentait les niveaux 
de DHA dans les entérocytes d’environ 15% comparativement aux souris ayant consommé  
une diète contrôle (Gurzell et al., 2014). Ce groupe de recherche a utilisé un modèle de souris 
knock-out pour la protéine SMAD3, une protéine impliquée dans la voie de signalisation du 
récepteur TGF jouant un rôle important dans la régulation de la réponse immunitaire. Cela 
dit, la voie de signalisation de TGF n’a aucun rôle connu dans l’absorption des AG. Ce modèle 
murin a été utilisé afin d’être cohérent avec certaines études faites précédemment. En plus 
de démontrer une augmentation des concentrations en DHA dans les entérocytes, ce groupe 
a aussi mis en évidence qu’il existait une relation directe entre la concentration de DHA 
donnée et celle retrouvée dans le plasma et les globules rouges. Puisqu’aucun groupe de 
recherche n’a étudié l’absorption intestinale des AG à l’aide de souris knock-in pour l’APOE4 
humaine, nous avons choisi de comparer avec l’étude précédemment décrite.  Par contre, 
dans le cadre de notre étude, l’augmentation des concentrations en DHA était beaucoup plus 
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marquée, soit d’environ 500% en comparaison à 15% dans l’étude décrite précédemment. 
Cependant, le supplément utilisé était composé d’huile de poisson qui contenait à la fois du 
DHA et de l’EPA alors que dans le cadre de notre projet, la diète ne contenait que du DHA. De 
plus, la diète riche en DHA donnée aux souris dans le cadre de notre projet contenait 7,2% de 
DHA alors qu’elle ne dépassait pas 1,8% dans l’étude décrite plus haut. Finalement, notre 
protocole de supplémentation était sur une durée de 8 mois contrairement à sur une durée 
de 5 semaines dans leur cas. Il est donc difficile de comparer nos résultats avec ceux obtenus 
dans la littérature puisque les doses données et la durée du traitement varient.  
 
Des études faites précédemment par notre groupe chez l’humain ont démontré que 
suite à une consommation de 1,1 g de DHA par jour sur une durée de 6 semaines, les porteurs 
de l’APOE4 avaient significativement moins d’incorporation de DHA dans les TG (Plourde et 
al., 2009). Or, les résultats obtenus dans notre étude chez la souris démontrent que le 
génotype de l’APOE ne semble pas affecter spécifiquement les concentrations de DHA dans 
l’entérocyte. Cependant, les souris ont reçu une supplémentation en DHA pendant 8 mois. De 
ce fait, les concentrations mesurées ne sont pas le reflet de l’absorption du DHA à proprement 
dit, mais sont plutôt le reflet des concentrations retrouvées à l’état d’équilibre. De plus, 
puisqu’il s’agit d’extraction de lipides totaux, il est impossible de dire sous quelle forme se 
retrouvent les concentrations de DHA mesuré. Il est donc possible que le DHA mesuré soit 
contenu sous forme de PL ce qui lui conférerait un rôle plus structurel. D’autre part, le DHA 
pourrait aussi être retrouvé sous forme de TG. Il serait alors empaqueté dans les 
chylomicrons et sécrété dans le réseau lymphatique. Il serait donc intéressant de réaliser des 
études de cinétique avec un DHA radiomarqué, tel que le [13C] DHA et d'évaluer sa cinétique 
d’absorption chez les souris knock-in pour l’APOE humaine. Pour ce faire, il serait possible 
d’évaluer la concentration en [13C] DHA présent dans la lymphe à différent temps par 
l’utilisation d’une canule reliée au réseau lymphatique suite à l’administration de celui-ci par 
voie orale (Grandgirard et al., 1999). Cela permettrait de mesurer la vitesse d’absorption du 
DHA en fonction du génotype de l’APOE. Par ailleurs, des diminutions significatives des 
concentrations en AA dans le duodénum comme dans le jéjunum ont aussi été observées. 
Notre équipe a d’ailleurs publié récemment une étude montrant des résultats similaires, soit 
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des concentrations d’AA plasmatiques plus basses pour les souris APOE3 et APOE4 ayant 
consommé la diète DHA vs la diète contrôle (Chouinard-Watkins et al., 2016).  Dans le 
jéjunum, cette diminution tend à être plus prononcée chez les souris porteuses de l’APOE4 en 
comparaison aux souris porteuses de l’APOE3. En effet, la diminution de l’AA était de 20 % 
chez les souris porteuses de l'APOE3 alors que chez les souris porteuses de l’APOE4, la 
diminution était de 30%. Les diètes données aux souris ne contenant aucun AA, ceci implique 
donc que la provenance de cet AG est endogène. En effet, il existe une voie de synthèse de 
l’AA et du DHA par réaction d’élongation et de désaturation et que cette voie utilise les mêmes 
enzymes pour la synthèse du DHA et celle de l’AA. De ce fait, une inhibition par compétition 
des désaturases 5 et 6 de la voie de conversion de LA en AA sous diète DHA pourrait 
expliquer cette diminution (Siddiqui et al., 2008). De plus, les résultats démontrent que LA 
tend à être augmenté sous diète DHA, ce qui pourrait concorder avec cette hypothèse.  
 
Nos résultats démontrent aussi une augmentation significative de l’acide 
palmitoléique dans le jéjunum des souris porteuses de l’APOE4. Cet AG est synthétisé via 
l’acide palmitique par la stearoyl-CoA desaturase (SCD) (Ntambi et Miyazaki, 2004). Dans cet 
ordre d’idée, notre groupe a démontré une diminution de l’expression de carnitine palmitoyl 
transferase A1 (CPTA1) dans le foie, l’enzyme limitante de la -oxydation (Moussard, 2006), 
chez les mêmes souris porteuses de l’APOE4 (Chouinard-Watkins et al., 2016). Ceci suggère 
que le métabolisme des lipides, en particulier la -oxydation chez les souris porteuses de 
l’APOE4, est perturbé. L’augmentation significative de l’acide palmitoléique chez les souris 
porteuses de l’APOE4 pourrait suggérer que ces souris ont une activation plus importante de 
la voie de synthèse des AG. Cela dit, un groupe de recherche a démontré que les AGPI 
régulaient SCD à la baisse (Ntambi et al., 1996). Il est donc possible que les porteurs de 
l’APOE4 aient des défauts de régulation de l’expression de cette enzyme.    
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4.3 Effet du génotype de l’APOE et d’une diète riche en DHA sur l’expression protéique des 
transporteurs d’acides gras  
Une partie de ce projet avait pour objectif d’évaluer si le génotype de l’APOE et/ou la 
diète pouvait modifier l’expression protéique de certains transporteurs d’AG. Les résultats 
obtenus ont démontré qu’il n’y avait pas de différence d’expression protéique de Fatp4 selon 
le génotype de l’APOE et de la diète. Ce résultat est un peu surprenant puisque ce transporteur 
est reconnu pour être plus spécifique aux AGLC (Niot et al., 2009). L’une de nos hypothèses 
était que l’expression protéique de Fatp4 était diminuée chez les souris porteuses de l’APOE4 
nourries sous diète DHA.  En effet, puisque Fatp4 est plus spécifique aux AGLC, une 
diminution de l’expression de Fatp4 aurait pu conduire à une plus faible concentration de 
DHA dans les entérocytes. Ainsi, cela aurait pu expliquer la diminution de l’incorporation du 
DHA dans les TG retrouvée chez les porteurs de l’APOE4 chez l’homme (Plourde et al., 2009). 
Cela dit, puisqu’il n’y avait pas différence significative dans les concentrations en DHA dans 
le jéjunum entre les souris porteuses de l’APOE4 et de l’APOE3, cela concorde avec les 
résultats obtenus pour les niveaux d’expression de Fatp4. À l'aide d'un modèle murin 
n’exprimant pas Fatp4, un groupe de recherche a observé une légère accumulation de TG 
dans les entérocytes lorsque les souris étaient nourries avec une diète riche en gras (Shim et 
al., 2009). Comme Fatp4 possède une activité enzymatique acyl-CoA synthétase plusieurs 
groupes de recherches pensent que cette activité permettrait d’activer les AGLC en AGLC-CoA 
permettant ainsi leur utilisation dans la cellule, par exemple pour la -oxydation (Abumrad 
et Davidson, 2012 ; Buttet et al., 2014). Cependant, son rôle dans le transport des lipides reste 
à clarifier. Par contre, une étude récente a mis en évidence que Fatp4 semble jouer un rôle 
clé dans la médiation de la sécrétion de GLP-1 par les cellules endocrines retrouvées dans 
l’intestin (Stahl et al., 2001). 
En ce qui a trait au second transporteur d’AG membranaire, nos résultats démontrent 
une augmentation de l’expression relative de Cd36 chez les souris ayant consommé la diète 
DHA. Cd36 est connu pour ses diverses fonctions dans certaines voies de signalisation et 
aussi dans sa capacité à lier les AGLC (Abumrad et Davidson, 2012 ; Su et Abumrad, 2009). 
Par ailleurs, une étude démontre que Cd36 pourrait être impliqué dans la voie de 
signalisation des kinases ½ (Kuda et al., 2011). Ces kinases extracellulaires jouent un rôle 
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important dans la formation des vésicules préchylomicrons. En effet, lorsque Cd36 est 
localisé à la membrane, celui-ci peut être lié à la kinase Scr. Ces protéines kinase ancrées dans 
les membranes sont impliquées dans différente voies de signalisation intracellulaire (Patel 
et al., 2016) . Lorsqu’un AG est lié au complexe Cd36/kinase Scr, celui-ci est internalisé. Une 
fois internalisé, le complexe peut ensuite interagir avec les kinases ½ permettant ainsi leur 
activation. Une fois activées, les kinases ½ peuvent phosphoryler certaines protéines 
nécessaires au traitement et à la coordination des vésicules préchylomicrons au RE 
(Abumrad et Davidson, 2012). Dans le cadre de ce projet, les résultats obtenus suggèrent 
qu’une diète riche en DHA favorise à la hausse l’expression de Cd36. Ainsi, le DHA pourrait 
possiblement contribuer à faciliter le transport intracellulaire des lipides. Par exemple, 
davantage d’AG peuvent se lier à Cd36 s’il est en plus grande quantité à la membrane ce qui 
favorisera son internalisation et qui contribuerait à activer davantage de kinases ½. Ce 
processus permettrait donc de favoriser le traitement et la coordination d’un plus grand 
nombre de vésicules préchylomicron au RE. Malheureusement, nous n’avons pas analysé la 
cinétique de formation des chylomicrons dans ce projet ce qui nous aurait permis de 
confirmer ou de réfuter en partie les hypothèses que nous émettons ci-dessus. Pour ce faire, 
il aurait fallu administrer par voie orale un AG [U13C]. Par la suite, nous aurions pu effectuer 
une extraction des lipoprotéines présentes dans le plasma et isoler les chylomicrons. 
Finalement, une quantification par spectromètre de masse aurait pu ensuite être effectuée 
afin de quantifier les concentrations en AG [U13C] présents dans les chylomicrons. Dans le 
cadre de ce projet, l’expression protéique relative de transporteurs intracellulaires a 
également été mesurée. Nos résultats ont démontré que l’expression protéique de Fabp1 
tend à être diminuée chez les porteurs de l’APOE4. En lien avec cette donnée, il a été démontré 
que Cd36 était en mesure d’interagir avec Fabp1 (Siddiqi et al., 2010). Or, selon la littérature, 
Fabp1 serait particulièrement impliquée dans la formation des préchylomicrons (Abumrad 
et Davidson, 2012).  De ce fait, des niveaux de FABP1 plus faibles chez les souris porteuses 
de l’APOE4 pourraient expliquer une plus faible concentration d’AG empaquetés sous forme 
de chylomicron. Ceci contribuerait à expliquer la diminution d’environ 20% des AG des 
lipides totaux plasmatiques retrouvés chez les mêmes souris porteuses de l’APOE4, comme 
démontré précédemment par notre groupe (Chouinard-Watkins et al., 2016). Par ailleurs, un 
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autre groupe de recherche a également démontré que Fabp1 pouvait interagir avec le facteur 
de transcription peroxisome proliferator-activated receptor alpha  (Ppar) impliqué dans 
l’expression de gènes liés au métabolisme des lipides (McIntosh et al., 2009). Ces données 
suggèrent que la diminution des concentrations de Fabp1 observée chez les souris porteuses 
de l’APOE4 pourrait affecter l’expression à la baisse de certains gènes liés au métabolisme 
des lipides puisque moins de Fabp1 est disponible pour interagir avec Ppar. Ainsi, cette 
diminution d’expression de gènes liés au métabolisme des lipides, tels que des gènes 
impliqués dans la -oxydation, pourrait aussi contribuer à expliquer la diminution de 
l’expression de Cpta1 observée précédemment par notre groupe dans le foie chez les mêmes 
souris porteuses de l’APOE4 (Chouinard-Watkins et al., 2016). Finalement, il a été démontré 
que les souris sous diète DHA avaient une augmentation significative de l’expression de 
Fabp2, une protéine impliquée dans le transit des AG vers le RE, un site de formation des TG 
(Gajda et Storch, 2015). Fabp2, au contraire de Fabp1, n’a pas de rôle connu dans la 
transcription de gènes. Par ailleurs, un groupe de recherche a démontré à l’aide d’un modèle 
de souris C57BL6/6J knock-out pour Fabp2, que lorsque l’on donne un AG marqué au 
carbone 14, la concentration de cet AG est augmenté dans les PL comparativement aux souris 
non mutées. Ainsi leurs résultats suggèrent donc que Fabp2 serait impliquée dans le transit 
des AG vers le RE où les TG sont formés plutôt que pour la formation de PL. Ainsi, un niveau 
de Fabp2 plus élevé chez les souris nourries avec la diète DHA pourrait avoir des effets 
positifs sur la capture des AG intracellulaires. Puisque les AG libres sont cytotoxiques pour la 
cellule, des niveaux plus élevés de Fabp2 pourraient contribuer à diminuer l’effet cytotoxique 
des AG libres dans la cellule. Cela dit, puisque Fabp2 n’est pas spécifiquement plus exprimée 
ou sous-exprimée chez les souris porteuses de l’APOE4, ce résultat suggère que cette protéine 
ne serait pas impliquée dans le débalancement de l’homéostasie des lipides observé chez les 
souris porteuses de l’APOE4.  
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4.4 Points forts et limitations de l’étude    
Pour cette étude, nous disposions d’un grand nombre de souris. En effet, pour chaque 
groupe, nous avions un nombre de souris entre 12 et 14. De plus, nous disposions d’autant 
de mâles que de femelles pour étudier les différents effets du sexe sur le métabolisme des 
lipides. Finalement, les souris ont toutes été sacrifiées aux mêmes âges favorisant ainsi une 
diminution du biais induit par l’âge des souris. En contrepartie, une des limitations de cette 
étude est que nous ne pouvons pas garantir que les souris étaient à jeun lors du sacrifice. En 
effet, avant le sacrifice des souris, la nourriture n’a pas été retirée et l’intestin pouvait donc 
en contenir lors du prélèvement de celui-ci. Ceci pourrait expliquer en partie la grande 
variabilité de nos résultats. Nous n’avons constaté cette limitation qu’en fin d’expérience 
lorsque nous nous sommes questionnés sur la variabilité des résultats obtenus. Retirer la 
nourriture 24h avant le sacrifice des animaux aurait garanti que l’intestin ne contenait pas 
de nourriture. Cependant, puisque le projet initial ne portait pas sur le métabolisme des 
lipides au niveau de l’intestin ce détail nous a échappé.  Une autre limitation est liée à la coupe 
sur la région de l’intestin. Afin de ne pas avoir d’ambiguïté sur la région de l’intestin prélevé, 
il a été décidé de couper un peu en aval et en amont du tissu. Cependant, certaines protéines 
sont exprimées sous forme de gradient rostral caudal le long du tube digestif. Il se peut donc 
qu'un intestin ait été coupé du côté davantage proximal alors qu’un autre ait été coupé 
davantage du côté distal. Ceci pourrait expliquer en partie la variabilité inter-souris pour un 
même génotype et une même diète. Par ailleurs, une autre limitation concerne le délai de 
prélèvement du tube digestif du duodénum et du jéjunum. Plusieurs organes ont été prélevés 
lors du sacrifice des animaux, et l’intestin a été prélevé à la fin de la dissection. Puisque 
l’intestin est un organe riche en enzymes digestives, il est possible que ce délai ait occasionné 
une certaine dégradation des tissus. Cependant, les souris ont été perfusées de façon 
cardiaque avec du tampon phosphate contenant des inhibiteurs de protéases qui ont 
possiblement diminué la dégradation des protéines. Finalement, les échantillons une fois 
prélevés ont été congelés sur glace sèche. Cette méthode de congélation a pour conséquence 
de former des cristaux de glace qui brise la structure du tissu. Il a donc été impossible de faire 
de l’immunohistochimie ou encore de l’immunofluorescence sur nos tissus. Ainsi, au cours 
de ma maîtrise, nous avons constaté que ces limitations méthodologiques ont compromis les 
conclusions et la portée des résultats que j’ai obtenus.   
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4.5 Conclusion  
Ce projet avait pour objectif d’établir des connaissances de base sur l’intestin dans un 
modèle de souri knock-in pour l’APOE humaine. Plusieurs limitations expérimentales ont 
réduit la possibilité de tirer des conclusions claires sur ce modèle. Cependant, l’augmentation 
de l’acide palmitoléique chez les souris porteuses de l’APOE4 suggère une potentielle 
activation de la voie de synthèse des AG, un mécanisme compensatoire au défaut de -
oxydation observée au niveau hépatique chez les souris porteuses de l’APOE4. De plus, la 
diète riche en DHA a diminué la concentration d’AA et cette diminution semble plus 
prononcée chez les souris porteuses de l’APOE4 ce qui pourrait être une réponse 
physiologique aux concentrations plus faibles d’AG retrouvés dans le plasma chez les souris 
APOE4. Par ailleurs, cette étude a démontré que Fabp1 tend à être diminuée chez les souris 
porteuses de l’APOE4, suggérant ainsi une possible perturbation non pas dans l’absorption 
des AG, mais plutôt dans le transit et l’exportation des AG sous forme de chylomicrons. Ceci 
pourrait en partie expliquer pourquoi les concentrations en AG dans le plasma sont 
diminuées chez les souris porteuses de l’APOE4. Finalement, la diète DHA semblait affecter à 
la hausse l’expression protéique de transporteurs tels que Cd36 et Fabp2. Ces résultats ne 
permettent cependant pas de tirer des conclusions claires de l’impact du DHA sur le 
métabolisme des lipides. Cd36 pourrait possiblement contribuer dans les voies de 
signalisation de la synthèse des chylomicrons, mais d’autres expériences devront être 
réalisées pour clarifier ces fonctions.  
 
4.6 Perspective  
Comme l’absorption des lipides est la première étape dans le métabolisme des lipides, 
il était essentiel d’investiguer si le débalancement de l’homéostasie des lipides chez les 
porteurs de l’APOE4 était d’origine intestinale. Bien que ces résultats ne nous permettent pas 
de tirer des conclusions claires, ils nous donnent cependant plusieurs pistes à évaluer. Par 
exemple, il serait pertinent de refaire cette expérience à l’aide de souris à jeun afin de 
diminuer la variation des résultats et d’autre part, confirmer les résultats obtenus dans le 
cadre de cette étude. On sait maintenant que la protéine Cd36 joue un rôle dans la détection 
des lipides. En effet, la rétention de TG dans les entérocytes ainsi que la production de 
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chylomicrons plus petits chez des souris knock-out pour Cd36 soumises à une diète riche en 
gras semblent démontrer que dans l'intestin grêle, Cd36 est impliqué dans la détection des 
lipides. Celui-ci pourrait possiblement adapter le métabolisme lipidique des entérocytes 
(Niot et al., 2009). De ce fait, il aurait été important que les souris soient à jeun pour ne pas 
induire ce biais métabolique. De plus, fixer les tissus à l’aide de paraformaldéhyde (PFA) 
permettrait d’investiguer la structure du tissu et la localisation de différentes protéines 
d’intérêts. Des observations in vivo effectuées dans des entérocytes ont démontré que, 
pendant l'absorption des lipides, il y avait une accumulation de TG (Demignot et al., 2014). 
Ainsi, l’obtention de tissus fixés nous permettrait de déterminer s’il y a un plus grand nombre 
de gouttelettes lipidiques accumulées dans l’entérocyte chez les souris porteuses de l’APOE4, 
ce qui confirmerait un défaut possible dans l’exportation de chylomicrons vers la lymphe. Un 
tissu congelé plus vite permettrait aussi d’aller investiguer des hormones plus sensibles à la 
dégradation telle que le peptide insulinotropic dépendant du glucose (GIP), le glucagon-like 
peptide-2 (GLP2) et le peptide YY qui sont tous impliqués dans le métabolisme des lipides. 
Une quantification de type ÉLISA nous permettrait d’évaluer précisément la concentration 
de ces hormones. Glp2 est connu pour  favoriser la glycosylation et la localisation à la 
membrane du Cd36 des entérocytes, influençant ainsi l’absorption des lipides (Abumrad et 
Davidson, 2012). Ainsi, il serait ensuite possible d’effectuer des corrélations entre la 
concentration de Cd36 glycosylé et la concentration de Glp2. De plus, avec un tissu fixé au 
PFA, il serait possible de faire de l’immunofluorescence pour évaluer la localisation de 
certaines protéines impliquées dans la régulation du métabolisme des lipides. Par exemple, 
il aurait été intéressant d’évaluer si le facteur de transcription Ppar co-localise avec Fabp1 
au noyau. Fabp1 et Ppar peuvent moduler l’expression de gènes impliqués dans le 
métabolisme des lipides (McIntosh et al., 2009). Si une telle co-localisation existait, il serait 
ainsi pertinent de quantifier par PCR en temps réel les niveaux d’expression des gènes cibles 
du facteur de transcription Ppar, tel que le gène codant pour Cpta1. Cela confirmerait en 
partie l’hypothèse d’un trouble de la -oxydation chez les souris porteuses de l’APOE4. 
Finalement, depuis quelques années, des études mettent en évidence le rôle du microbiote 
dans plusieurs pathologies et le lien entre le cerveau et celui-ci  (Foster et al., 2013 ; Luan et 
al., 2017). Avec l’âge, les niveaux d’inflammation intestinale augmentent. Au cours du 
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vieillissement, différents processus physiologiques dont le vieillissement du système 
immunitaire (immunosénescence) apparaissent. L’immunosénescence provoque une 
inflammation chronique chez les personnes âgées, ce qui affecte l’équilibre du microbiote 
intestinal. La libération de facteurs de sénescence associés au processus dégénératif qu’est le 
vieillissement, dont certains médiateurs pro-inflammatoires clés, tels que le facteur nucléaire 
kappa B (NF-kB) ainsi que les cytokines pro-inflammatoires telles que l’IL-6, l’IL-15 et l’IL-8, 
contribuerait à augmenter l’inflammation de l’intestin (Miquel et al., 2013). Cette 
augmentation des niveaux d’inflammation pourrait contribuer à une plus grande 
perméabilité membranaire intestinale et ainsi permettre l’invasion de certains pathogènes 
(Miquel et al., 2013). Cette invasion semble augmenter l’activation du système immunitaire 
et pourrait possiblement contribuer à la perte de sélectivité de certaines espèces du 
microbiote. De plus en plus d’articles semblent lier les troubles de dysbiose du microbiote 
avec certaines maladies neurologiques couramment appelé « gut to brain connection » 
(Foster et al., 2013 ; Luan et al., 2017). Il serait intéressant d’aller investiguer si une diète 
riche en DHA peut diminuer les niveaux d’inflammation générale et ainsi contribuer à une 
meilleure flore microbienne.  
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